Сравнительный анализ орофарингеальной микробиоты у больных хронической обструктивной болезнью легких и бронхиальной астмой различной степени тяжести by Ogorodova L.M. et al.
669
АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ МИКРОБИОЛОГИИ
Обоснование
Одними из наиболее распространенных хронических 
заболеваний бронхолегочной системы среди взрослого 
населения, приводящих к существенному снижению ка-
чества жизни, обусловливающих раннюю инвалидизацию 
и высокую смертность больных являются хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) и бронхиальная 
астма (БА). Данные заболевания причисляются к соци-
ально значимым, так как они сопряжены с существенным 
экономическим и социальным ущербом. ХОБЛ и БА ха-
рактеризуются как высокими прямыми (медикаментозное 
обеспечение, экстренная медицинская помощь), так и 
косвенными (длительные периоды нетрудоспособности, 
выплаты по инвалидности) затратами ресурсов здравоох-
ранения [1]. Этиология данных заболеваний на настоящий 
момент четко не установлена, патогенез же связывают с 
персистирующим легочным воспалением, которое при 
ХОБЛ связано с активацией преимущественно Th1-звена, 
а при БА — Th2. Клиническая картина обеих патологий ха-
рактеризуется обструкцией дыхательных путей — лабиль-
ной в случае БА и постоянной при ХОБЛ, полифенотипич-
ностью [2], а также значительным влиянием обострений на 
состояние здоровья, качество жизни больных и прогноз.
В настоящее время человеческий организм принято 
рассматривать в свете его симбиотических отношений с 
населяющими его микроорганизмами [3]. Микробиота 
представляет собой сложную систему взаимосвязанных 
сообществ микроорганизмов, таких как бактерии, виру-
сы, археи, грибки и простейшие, населяющих различные 
биотопы организма человека — желудочно-кишечный 
тракт, кожу с ее придатками и легкие. В состав самого 
обширного биотопа организма — кишечника — входят 
более 1000 видов различных бактерий, совокупный геном 
которых превышает геном человека более чем в 150 раз 
[4]. Макроорганизм и его микробное население в нор-
мальных условиях находятся в состоянии динамического 
равновесия, поэтому для микрофлоры каждой области 
тела человека характерно относительное постоянство, и 
имеются эволюционно сложившиеся закономерности в 
количественном и качественном (видовом) ее составе как 
на уровне организма в целом, так и отдельных его органов 
и систем. Изменения состояния макроорганизма выража-
ются сменой микробного пейзажа всех участков тела.
На протяжении долгого времени основным методом 
оценки бактериального разнообразия являлось класси-
ческое культивирование бактерий на питательных сре-
дах. Однако культуральные методики не дают полной 
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Обоснование. Характеристика орофарингеальной микробиоты при хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) и бронхиальной 
астме (БА) в зависимости от тяжести течения заболеваний является актуальной задачей, решение которой позволит уточнить 
роль микробиоты в их патогенезе. Цель исследования: сравнительный анализ состава орофарингеальной микробиоты при ХОБЛ и БА 
разной степени выраженности симптомов. Методы. В исследование включены 138 больных, из них 88 с ХОБЛ, 50 — с БА. Для каждого 
пациента был собран анамнез жизни, проведено физикальное исследование и получен мазок из орофарингеальной области. Определение 
таксономического состава проводилось секвенированием генов бактериальной 16S рРНК с последующим биоинформатическим и ста-
тистическим анализом. Результаты. При сравнительном анализе были найдены различия в представленности микроорганизмов. Для 
микробиоты больных ХОБЛ 1–2-й степени тяжести в сравнении с образцами ХОБЛ 3–4-й степени на фоне снижения представленно-
сти Prevotella melaninogenica характерно более высокое содержание Brevibacterium aureum и представителей рода Scardovia, Coprococcus, 
Haemophilus, Moryella, Dialister и Paludibacter. Микробиота пациентов с тяжелой БА в сравнении с таковой при легкой персистирующей 
форме на фоне более низкого содержания бактерий рода Prevotella характеризуется более выраженным присутствием Bifidobacterium 
longum, Prevotella nanceiensis, Neisseria cinerea, Aggregatibacter segnis, а также представителей рода Odoribacter, Alloiococcus, Lactobacillus, 
Megasphaera, Parvimonas и Sneathia. При сравнении микробиоты больных БА и ХОБЛ для пациентов с БА отмечалась более высокая пред-
ставленность P. melaninogenica и микроорганизмов рода Selenomonas, Granulicatella, Gemella, а также снижение Prevotella nigrescens, 
Haemophilus influenzae и Aggregatibacter, Alloiococcus, Catonella, Mycoplasma, Peptoniphilus, Sediminibacterium. При этом различия в составе 
орофарингеальной микробиоты у больных тяжелой неконтролируемой БА и ХОБЛ очень тяжелого течения не выявлены. Заключение. 
Отсутствие различий в бактериальной композиции орофарингеальной микробиоты у больных с тяжелыми формами ХОБЛ и БА позво-
ляет высказать предположение о сходстве состояния бронхолегочной системы при тяжелых стадиях развития данных заболеваний. 
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Backgraund: The result of comparative study of oropharyngeal microbiota taxonomic composition in patients with different severity level of bronchial 
asthma (BA) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is presented in this paper. Aims: To compare oropharyngeal microbiota composition 
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comparison with GOLD 3–4 patiens are marked by prevalence of species Brevibacterium aureum, genus Scardovia, Coprococcus, Haemophilus, 
Moryella, Dialister, Paludibacter and decrease of Prevotella melaninogenica species. BA patients with severe uncontrolled asthma in comparison 
with patients which have mild persistent asthma are marked by decrease of Prevotella and increase of species Bifidobacterium longum, Prevotella 
nanceiensis, Neisseria cinerea, Aggregatibacter segnis and genus Odoribacter, Alloiococcus, Lactobacillus, Megasphaera, Parvimonas, Sneathia. 
Patient’s microbiota in BA group in comparison with COPD group is characterized by the prevalence of Prevotella melaninogenica and genus 
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Catonella, Mycoplasma, Peptoniphilus и Sediminibacterium. There are no differences between microbiota composition in case of severe uncontrolled 
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uncontrolled BA and very severe COPD allow us to suggest a similarity of bronchopulmonary system condition in case of diseases' severe stages.
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картины микробиоты человека, так как при их помощи 
можно выявить лишь около 10–40% бактерий, населяю-
щих человеческий организм [5]. Появление новых куль-
туронезависимых методик оценки микробиоты человека, 
основанных на детекции генов бактериальной 16S рРНК, 
позволило сделать огромный скачок в идентификации 
видового состава бактериальной флоры [6].
На настоящий момент появляется все больше инфор-
мации об изменении состава микробиоты человека при 
различных заболеваниях и его роли в патогенезе различ-
ных расстройств, в том числе болезней органов дыхания 
[3]. Микробиота дыхательных путей при ХОБЛ и БА 
была охарактеризована ранее [7], однако сравнительная 
характеристика флоры при различных степенях тяжести 
течения этих заболеваний является актуальной задачей. 
Цель исследования: проведение сравнительного ана-
лиза состава орофарингеальной микробиоты при хрони-
ческой обструктивной болезни легких и бронхиальной 
астме разной степени тяжести.
Методы
Дизайн исследования
Проведено одномоментное сравнительное неинтер-
венционное исследование в параллельных группах, в 
рамках которого произведен сбор мазков с задней стенки 
глотки для исследования орофарингеальной микробио-
ты. Всего в исследование было включено 138 человек: 
мужчины и женщины в возрасте от 40 до 70 лет с диагно-
зами легкой контролируемой и частично контролируе-
мой БА, тяжелой неконтролируемой БА; ХОБЛ средней, 
а также тяжелой и крайне тяжелой степени тяжести. 
Длительность соответствующего заболевания составляла 
не менее 12 мес на момент подписания информирован-
ного согласия. Число больных с ХОБЛ — 88, среди них 
57 с легкой и средней степенью тяжести, 31 — с тяжелым 
и очень тяжелым течением болезни. Количество боль-
ных с БА составило 50 человек: 23 пациента с легкой 
персистирующей (контролируемой и частично контро-
лируемой) и 27 с тяжелой неконтролируемой формой. 
Длительность соответствующего заболевания составляла 
не менее 12 мес на момент подписания информирован-
ного согласия.
Критерии соответствия
В исследование включали больных БА и ХОБЛ ста-
бильного течения с отсутствием анамнеза обострений на 
протяжении 4 нед и приема антибиотиков в течение 3 мес 
и более. В исследование включались некурящие больные 
БА, а также бывшие курильщики, страдающие астмой, со 
значением индекса курения менее 10 пачка/лет. Индекс 
курения у больных ХОБЛ составлял 10 и более пачка/
лет. В исследование не включались больные БА и ХОБЛ, 
страдающие онкопатологией, тяжелой сопутствующей 
патологией в стадии декомпенсации, а также больные 
другими клинически значимыми заболеваниями бронхо-
легочной системы, которые, по мнению исследователя, 
могли повлиять на результаты исследования. 
Описание медицинского вмешательства
Для каждого пациента был собран анамнез жизни, 
проведены физикальное исследование и оценка состо-
яния по опроснику mMRC и шкале Ю.Л. Куницыной 
и Е.И. Шмелёва (2003) [8]. Для получения микробиоты 
верхних дыхательных путей у всех участников исследо-
вания производился забор орофарингеальных мазков по 
стандартной методике. 
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Анализ в подгруппах
Сравнение представленности микроорганизмов в оро-
фарингеальной микробиоте проводилось между группами 
больных с ХОБЛ и БА, группами больных легкой перси-
стирующей БА и ХОБЛ 1–2-й степени тяжести, легкой 
персистирующей БА и ХОБЛ 3–4-й степени тяжести, 
тяжелой БА и ХОБЛ 1–2-й степени тяжести, а также тя-
желой БА и ХОБЛ 3–4-й степени тяжести, а также внутри 
групп больных с ХОБЛ и БА: между больными ХОБЛ 
1–2-й и 3–4-й степени тяжести, легкой персистирующей 
и тяжелой БА.
Методы регистрации исходов
Для оценки видового состава микробиоты использо-
валось секвенирование образцов по вариабельным ре-
гионам V3–V4 последовательности генов 16S рРНК на 
приборе Illumina MiSeq согласно стандартному протоколу 
производителя.
Этическая экспертиза
Согласно решению Локального этического комитета 
по этике ГБОУ ВПО «СибГМУ» Минздрава России от 
21.03.2011 за № 1927, работа соответствует требованиям 
этической экспертизы. 
Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывался. 
Фильтрация прочтений секвенатора по качеству и их так-
сономическая классификация по байесовскому алгорит-
му произведены с помощью программного обеспечения 
QIIME [9]; в качестве референса использовалась база дан-
ных таксономий Greengenes версии V13.5 [10]. Для ста-
тистического анализа представленности бактериальных 
таксонов в образцах использовался пакет metagenomeSeq 
языка R [11]. Среднее число соотнесенных по таксоно-
мии ридов на образец составило 2151±245 (здесь и далее: 
среднее значение±стандартное отклонение).
Результаты
Общая оценка таксономического состава орофаринге-
альной микробиоты у пациентов с ХОБЛ и БА
В ходе исследования выполнен анализ таксономиче-
ского состава метагеномных сообществ образцов орофа-
рингеальных мазков больных БА в сравнении с пациен-
тами с ХОБЛ при помощи многомерного шкалирования 
(Multidimensional Scaling, MDS) по метрике Брея—Кер-
тиса (Bray–Curtis). Расстояние между точками на графике 
указывает на степень сходства таксономического состава 
образцов. При сравнении таксономического состава бак-
териальных сообществ от больных ХОБЛ с образцами 
группы контроля (образцы БА) существенные различия 
не выявлены, что подчеркивает схожесть таксономиче-
ского состава исследуемых групп образцов (рис. 1). 
При дальнейшей оценке состава бактериальных со-
обществ выделены преобладающие таксоны, составля-
ющие в сумме 95% от общего числа бактерий по всем 
образцам. При сравнении данных анализа таксономиче-
ского состава орофарингеальной микробиоты больных 
ХОБЛ и БА, полученных с использованием линейной 
регрессии, оптимизированной под метагеномные дан-
ные (пакет metagenomeSeq статистического языка R), 
выявлены статистически значимые различия в представ-
ленности некоторых отделов и родов микроорганизмов 
между группами. В частности, образцы орофаринге-
Рис. 1. График сходства таксономического состава метагеномов 
в образцах, полученных от больных хронической обструктивной 
болезнью легких (ХОБЛ; n =88) и бронхиальной астмой (БА; n =50)
Рис. 2. Представленность типа Bacteroidetes в образцах орофарин-
геальных мазков больных хронической обструктивной болезнью 
легких (ХОБЛ) и бронхиальной астмой 
Рис. 3. Представленность рода Veillonella в образцах орофарин-
геальных мазков больных хронической обструктивной болезнью 
легких (ХОБЛ) и бронхиальной астмой 
альных мазков больных БА в сравнении с образцами 
пациентов с ХОБЛ характеризуются достоверно более 
высоким содержанием микроорганизмов, относящихся 
к типу Bacteroidetes (23,26±11,0 и 21,1±13,1, соответ-
ственно; р =0,0007; рис. 2). 
В то же время в группе образцов больных ХОБЛ 
по сравнению с группой контроля выявлена более вы-
сокая представленность микроорганизмов рода Veil-
lonella (14,71±9,3 и 11,79±7,9, соответственно; р =0,01; 
рис. 3) и Actinomyces (2,84±3,0 и 2,49±2,4, соответствен-
но; р =0,01; рис. 4).
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Дополнительный анализ данных с помощью при-
ложения metagenomeSeq позволил зарегистрировать ряд 
статистически значимых различий в таксономическом 
составе микробиоты между группами орофарингеальных 
мазков больных БА и ХОБЛ. Так, образцы больных БА 
по сравнению с мазками пациентов с ХОБЛ характе-
ризовались более высокой представленностью Prevotella 
melaninogenica и микроорганизмов таких родов, как Sele-
nomonas, Granulicatella и Gemella, но меньшей — Prevotella 
nigrescens, Haemophilus influenzae и представителей рода 
Aggregatibacter, Alcaligenaceae, Alloiococcus, Catonella, Myco-
plasma, Peptoniphilus, Peptostreptococcaceae и Sediminibacte-
rium (табл. 1). 
С помощью анализа методом обобщенных линейных 
моделей выполнена оценка сходства и различий таксоно-
мического состава орофарингеальной микробиоты между 
группами больных легкой персистирующей БА и ХОБЛ 
1–2-й степени тяжести, легкой персистирующей БА и 
ХОБЛ 3–4-й степени тяжести, тяжелой БА и ХОБЛ 1–2-й 
степени тяжести, а также тяжелой БА и ХОБЛ 3–4-й сте-
пени тяжести. В результате анализа обнаружено, что груп-
па образцов больных легкой контролируемой и частично 
контролируемой астмой в отличие от образцов больных 
ХОБЛ легкого и среднетяжелого течения характеризуется 
более высокой представленностью как микроорганизмов 
рода Fusobacterium (5,27±5,4 и 3,05±4,2, соответственно; 
р =0,0007), так и в целом представителей типа Fusobac-
teria (9,53±8,4 и 6,41±5,9, соответственно; р =0,00028). 
В то же время в образцах больных ХОБЛ 1–2-й степени 
была выше представленность бактерий типа Firmicutes 
(54,03±16,1 и 46,44±17,8, соответственно; р =0,00039) и 
рода Veillonella (14,49±9,3 и 11,25±6,6, соответственно; 
р =0,0094) по сравнению с мазками пациентов с БА лег-
кой стадии. В свою очередь, у больных тяжелой некон-
тролируемой БА содержание в орофарингеальных мазках 
микроорганизмов рода Fusobacterium достоверно выше, 
чем в образцах больных ХОБЛ легкого и среднетяжелого 
течения (5,23±3 и 3,055±4,2, соответственно; р =0,00023). 
Важно отметить, что не получено статистически значи-
мых различий в составе орофарингеальной микробиоты у 
больных тяжелой неконтролируемой БА и ХОБЛ тяжело-
го и очень тяжелого течения (р >0,05).
При проведении оценки различий таксономическо-
го разнообразия (альфа-разнообразия) орофарингеаль-
Рис. 4. Представленность рода Actinomyces в образцах орофарин-
геальных мазков больных хронической обструктивной болезнью 
легких (ХОБЛ) и бронхиальной астмой 
Таблица 1. Род микроорганизмов, представленность которых при анализе metagenomeSeq статистически значимо различается в образ-
цах орофарингеальных мазков больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) и бронхиальной астмой (БА) 
Операционная 
таксономическая единица
Коэффициент
наклона прямой* P-значение**
Состав метагенома (M±m)
в образцах больных БА
(n =50), %
Состав метагенома (M±m)
в образцах больных ХОБЛ 
(n =88), %
Alcaligenaceae -4,799 0,027 0,065±0,466 0,466±0
Alloiococcus -1,728 0,0002 0,029±0,19 0,19±0,005
Peptostreptococcaceae -1,586 0,00016 0,022±0,081 0,081±0,004
Sediminibacterium -1,024 0,035 0,034±0,085 0,085±0,013
Peptoniphilus -0,898 0,032 0,057±0,253 0,253±0,023
Mycoplasma -0,747 0,00013 0,053±0,134 0,134±0,027
Catonella -0,458 0,031 0,104±0,129 0,129±0,068
Aggregatibacter -0,449 0,0084 0,11±0,178 0,178±0,072
Prevotella nigrescens -0,343 0,0006 0,207±0,636 0,636±0,152
Selenomonas -0,238 0,004 0,461±0,392 0,392±0,37
Granulicatella -0,096 0,0075 1,976±1,555 1,555±1,873
Prevotella melaninogenica -0,041 0,0038 11,014±7,879 7,879±10,929
Gemella 0,186 0,00013 0,89±0,706 0,706±1,11
Haemophilus influenzae 0,352 0,00882 0,158±0,574 0,574±0,222
Примечание. Здесь и в табл. 4, 5: * — чем выше значение коэффициента наклона прямой по модулю, тем сильнее выявленное влияние 
(значительное различие); ** представлены Р-значения (p-value) с поправкой на множественное сравнение по формуле Бонферрони.
Рис. 5. Таксономическое разнообразие орофарингеальной 
микробиоты больных бронхиальной астмой (n =50) и хрониче-
ской обструктивной болезнью легких (ХОБЛ; n =88)
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Рис. 6. График сходства таксономического состава метагеномов 
больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ; 
n =88) 
Примечание. Тип А — пациенты с ХОБЛ 1–2-й степени тяжести 
с невыраженными симптомами и редкими обострениями, тип 
В — больные ХОБЛ 1–2-й степени тяжести с выраженными сим-
птомами и редкими обострениями, тип С — больные ХОБЛ 3–4-й 
степени тяжести с невыраженными симптомами и частыми обо-
стрениями, тип D — больные ХОБЛ 3–4-й степени тяжести с 
выраженными симптомами и частыми обострениями.
Рис. 7. График сходства таксономического состава метагеномов 
больных бронхиальной астмой (n =50) 
Таблица 2. Преобладающий род микроорганизмов (в сумме 95% 
от метагенома во всех образцах орофарингеальных мазков боль-
ных хронической обструктивной болезнью легких; n =88)
Род микроорганизмов Состав метагенома*, %
Streptococcus 31,12±16,86
Prevotella 18,16±10,2
Veillonella 14,71±9,24
Fusobacterium 3,37±3,79
Neisseria 3,29±7,26
Leptotrichia 3,1±3,54
Haemophilus 3,01±4,79
Actinomyces 2,83±2,97
Rothia 2,26±1,82
Porphyromonas 2,12±4,15
Granulicatella 1,87±1,91
Actinobacillus 1,65±5,25
Clostridiales 1,5±1,69
Gemella 1,11±1,16
Campylobacter 1,04±1,37
Gemellaceae 0,77±1,1
Megasphaera 0,64±0,74
Atopobium 0,6±0,81
Coprococcus 0,59±0,58
Capnocytophaga 0,47±0,98
Neisseriaceae 0,46±1,15
Selenomonas 0,39±0,38
Примечание. Здесь и в табл.3: * — данные, представленные в виде 
М±m, означают среднее значение±стандартное отклонение.
Таблица 3. Преобладающий род микроорганизмов (в сумме 95% 
от метагенома во всех образцах орофарингеальных мазков боль-
ных бронхиальной астмой; n =50)
Род микроорганизмов Состав метагенома*, %
Streptococcus 28,71±15,51
Prevotella 19,26±8,5
Veillonella 11,79±7,91
Fusobacterium 5,25±4,93
Neisseria 4,54±7,31
Leptotrichia 3,3±5,58
Porphyromonas 2,85±4
Haemophilus 2,83±3,54
Actinomyces 2,48±2,39
Rothia 2,04±1,87
Actinobacillus 2±11,88
Granulicatella 1,97±1,55
Clostridiales 1,58±1,27
Campylobacter 1,23±1,04
Gemella 0,89±0,7
Megasphaera 0,65±0,85
Gemellaceae 0,59±0,67
Capnocytophaga 0,54±1,21
Neisseriaceae 0,53±1,07
Coprococcus 0,52±0,43
Atopobium 0,49±0,47
Selenomonas 0,47±0,39
ных микробиотических сообществ больных БА и ХОБЛ 
на основании сравнения значений индекса разнообра-
зия Шеннона не выявлены статистически значимые 
различия в родовой представленности микроорганиз-
мов, составляющих орофарингеальную микробиоту па-
циентов. 
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В то же время при сравнении показателей таксономи-
ческого разнообразия орофарингеальной микробиоты у 
больных БА и ХОБЛ на уровне типов выявлено, что зна-
чение среднего индекса Шеннона для группы образцов 
больных ХОБЛ несколько ниже, чем значение индекса 
альфа-разнообразия, рассчитанного для группы образ-
цов больных БА (1,10±0,24 и 1,18±0,25, соответственно, 
р =0,031; рис. 5). 
Оценка таксономического состава орофарингеальной 
микробиоты внутри групп пациентов с ХОБЛ и БА
С использованием многомерного шкалирования при 
оценке таксономического состава микробиотических со-
обществ внутри групп пациентов с ХОБЛ (рис. 6) и БА 
(рис. 7) с различной степенью тяжести течения заболева-
ний значимых различий не обнаружено.
Далее были выделены наиболее представленные так-
соны метагеномных сообществ внутри групп больных БА 
и ХОБЛ (табл. 2, 3). Наиболее представленными родами 
(≥10% в структуре идентифицированных метагеномов 
внутри групп) являются Streptococcus, Prevotella и Veil-
lonella. Среди преобладающих микроорганизмов, состав-
Таблица 4. Микроорганизмы, представленность которых при анализе metagenomeSeq статистически значимо различается в образцах 
орофарингеальных мазков больных легкой контролируемой/частично контролируемой и тяжелой неконтролируемой бронхиальной 
астмой (БА)
Операционная 
таксономическая единица
Коэффициент 
наклона прямой* P-значение**
Состав метагенома
(M±m) в образцах больных 
легкой БА (n =23), %
Состав метагенома
(M±m) в образцах больных 
тяжелой БА (n =27), %
Odoribacter -3,823 0,00893 0,075±0,276 0,276±0,002
Alloiococcus -2,429 0,00347 0,058±0,279 0,279±0,005
Bifidobacterium longum -2,357 0,00043 0,067±0,197 0,197±0,006
Lactobacillus -1,71 0,0022 0,06±0,201 0,201±0,011
Prevotella nanceiensis -0,406 0,00063 0,504±1,509 1,509±0,356
Megasphaera -0,259 0,03213 0,731±0,815 0,815±0,583
Neisseria cinerea -0,241 0,00127 1,292±2,288 2,288±1,056
Prevotella -0,12 0,00016 5,964±4,546 4,546±5,301
Parvimonas 0,488 0,00745 0,187±0,389 0,389±0,302
Aggregatibacter segnis 1,225 0,01546 0,021±0,043 0,043±0,076
Sneathia 1,825 0,00033 0,013±0,046 0,046±0,082
Moraxellaceae 4,393 0,00069 0,001±0,009 0,009±0,166
Таблица 5. Микроорганизмы, представленность которых при анализе metagenomeSeq статистически значимо различается в образцах 
орофарингеальных мазков больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) 1–2-й и 3–4-й степени тяжести 
Операционная 
таксономическая единица
Коэффициент 
наклона прямой* P-значение**
Состав метагенома (M±m)
|в образцах больных ХОБЛ 
1–2-й степени (n =57), %
Состав метагенома (M±m)
в образцах больных ХОБЛ
3–4-й степени (n =31), %
Brevibacterium aureum -3,442 0,04849 0,23±0 0,042±0,23
Scardovia -1,607 0,01633 0,086±0,005 0,028±0,086
Lachnospiraceae -0,381 0,00048 0,398±0,256 0,385±0,398
Veillonellaceae -0,304 0,04597 0,605±0,242 0,328±0,605
Coprococcus -0,245 0,00344 0,779±0,531 0,708±0,779
Prevotella melaninogenica 0,054 0,01189 9,325±11,122 10,575±9,325
Gemellaceae 0,245 0,00102 0,9±0,835 0,654±0,9
Haemophilus 0,329 0,0132 1,063±0,383 0,255±1,063
Moryella 0,628 0,00878 0,121±0,13 0,071±0,121
Dialister 0,643 0,00023 0,194±0,196 0,11±0,194
Paludibacter 0,853 0,01817 0,131±0,078 0,037±0,131
Leptotrichiaceae 1,035 0,00551 0,092±0,072 0,024±0,092
ляющих от 2 до 10% микробиоты, в образцах больных 
ХОБЛ следует выделить роды Fusobacterium, Neisseria, Lep-
totrichia, Haemophilus, Actinomyces, Rothia и Porphyromonas 
(см. табл. 2), а в образцах пациентов с БА — Fusobacterium, 
Neisseria, Leptotrichia, Porphyromonas, Haemophilus, Actino-
myces, Rothia и Actinobacillus (см. табл. 3).
Исследование особенностей состава орофаринге-
альной микробиоты внутри группы больных БА в за-
висимости от тяжести заболевания с помощью пакета 
metagenomeSeq обнаружило, что в сравнении с легкой 
персистирующей (контролируемой и частично контро-
лируемой) астмой образцы орофарингеальных мазков 
пациентов с тяжелой БА на фоне более низкого содержа-
ния бактерий рода Prevotella характеризуются более вы-
раженным присутствием Bifidobacterium longum, Prevotella 
nanceiensis, Neisseria cinerea, Aggregatibacter segnis, а также 
представителей родов бактерий Odoribacter, Alloiococcus, 
Lactobacillus, Megasphaera, Parvimonas, Moraxellaceae и 
Sneathia (табл. 4).
Результаты анализа с использованием пакета прило-
жений metagenomeSeq выявили, что орофарингеальной 
микробиоте больных ХОБЛ 1–2-й степени тяжести в 
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сравнении с 3–4-й степенью тяжести на фоне снижения 
представленности P. melaninogenica свойственно более вы-
сокое содержание Brevibacterium aureum и представителей 
рода Scardovia, Lachnospiraceae, Veillonellaceae, Coprococcus, 
Gemellaceae, Haemophilus, Moryella, Dialister, Paludibacter и 
Leptotrichiaceae (табл. 5).
Обсуждение
Резюме основного результата исследования
При внутригрупповом сравнении микробиотического 
ландшафта орофарингеальной области как у больных с 
БА, так и у пациентов с ХОБЛ отмечается изменение со-
става микробиоты в зависимости от тяжести заболевания.
Обсуждение основного результата исследования
Орофарингеальная микробиота больных с легкой пер-
систирующей (контролируемой и частично контроли-
руемой) БА в сравнении с пациентами, страдающими 
тяжелой астмой, характеризуется более выраженной пред-
ставленностью бактерий рода Prevotella. Для большинства 
микроорганизмов этого рода характерна противовоспа-
лительная активность в случае БА, которая заключается, 
в частности, в индукции синтеза интерлейкина 10 Т клет-
ками [12]. Однако при тяжелой БА на фоне снижения 
общей представленности рода Prevotella отмечается более 
выраженное присутствие вида P. nanceiensis. Данная бак-
терия относится к условно-патогенным микроорганиз-
мам, способным вызывать инфекции дыхательных путей, 
мочеполовой системы и бактериемию [13]. Установлено, 
что легочное воспаление, вызываемое P. nanceiensis, опос-
редуется преимущественно активацией Toll-подобного 
рецептора 2 (TLR2) [14], а чрезмерная активация TLR2 
приводит к развитию тахифилаксии к препаратам бета-2 
агонистов адреналиновых рецепторов, применяемых для 
лечения БА [15], и поддержанию нейтрофильной компо-
ненты легочного воспаления. Основываясь на этом, можно 
предположить, что P. nanceiensis может служить фактором 
риска, обусловливающим рост резистентности к бронхо-
литикам у больных БА, приближая фенотип пациентов к 
таковому при нейтрофильной астме.
По данным метаанализа, бактерия Bifidobacterium long-
um ранее обнаруживалась в микробиоте кишечника у 
детей с аллергической симптоматикой, являясь ее значи-
мым компонентом [16]. Нами было показано присутствие 
этой бактерии в орофарингеальном мазке у больных с 
тяжелой БА, что отражало сложную взаимосвязь био-
топов человеческого организма и комплексного влияния 
состояния здоровья на микрофлору.
Neisseria cinerea присутствует в микробиоте орофарин-
геальной области как у здоровых людей, так и больных 
БА [17]. Этот микроорганизм считается непатогенным, 
который, однако, в случае иммуносупрессии способен 
вызывать образование деструктивных полостей легочной 
паренхимы [18].
Известно, что при снижении числа бактерий рода 
Prevotella в легочной ткани происходит рост представ-
ленности Parvimonas [19]. Сходная закономерность была 
выявлена и нами на примере микробиоты орофарин-
геальной области. Бактерии рода Parvimonas являются 
условно-патогенными микроорганизмами, играющими 
роль в развитии агрессивного периодонтита [20]. Aggre-
gatibacter segnis также относится к условно-патогенным 
микроорганизмам, вызывающим периодонтит [21]. Связь 
Aggregatibacter segnis с БА установлена впервые, однако из-
вестно, что периодонтопатогенные бактерии играют роль 
в патогенезе ХОБЛ [22], что также показано нами далее. 
Интересен факт более выраженного присутствия этого 
микроорганизма у больных с тяжелой БА по сравнению с 
легкой формой, что несколько приближает состав микро-
биоты тяжелой БА к ХОБЛ. Сходная закономерность 
наблюдается и для рода периодонтопатогенных бактерий 
Megasphaera [23].
Кроме того, известно о росте Lactobacillus, которые 
более представлены у больных с тяжелой БА, а также 
в микробиоте легочной ткани, взятой во время транс-
плантации легких у больных крайне тяжелой ХОБЛ [24]. 
И, наконец, стоит отметить более выраженное присут-
ствие бактерий рода Alloiococcus у больных тяжелой БА 
по сравнению с легкой. Нами показана достоверно бо-
лее высокая представленность этих бактерий у больных 
ХОБЛ по сравнению с совокупной выборкой больных 
БА. Выявленное нами увеличение обсемененности оро-
фарингеальной области бактериями этих родов у больных 
тяжелой неконтролируемой БА, вероятно, может быть 
рассмотрено в качестве одного из факторов, сближающих 
фенотипически сходные варианты тяжелого течения БА и 
ХОБЛ у ряда пациентов.
Обсеменение дыхательных путей микроорганизмами 
семейства Moraxellaceae у новорожденных ассоциировано 
с последующим развитием хронического легочного вос-
паления и бронхообструктивного синдрома [25], которые 
являются предикторами развития БА. Нами было обна-
ружено повышение представленности этих бактерий у 
больных с тяжелой БА по сравнению с больными с легкой 
степенью заболевания, что говорит об их возможном вли-
янии на патогенез и течение астмы. 
Кроме того, нами обнаружено более выраженное при-
сутствие в микробиоте больных тяжелой БА представите-
лей бактериальных родов Odoribacter и Sneathia, для кото-
рых еще не было показано ассоциации с этой болезнью.
Исследование состава бактериального ландшафта 
орофарингеальной микробиоты у пациентов с различны-
ми степенями тяжести ХОБЛ показало противоположную 
картину. Так, у больных ХОБЛ 3–4-й степени тяжести 
по сравнению пациентами с 1–2-й степенью отмечает-
ся снижение представленности P. melaninogenica. Кроме 
того, в орофарингеальной микробиоте у больных ХОБЛ 
1–2-й степени тяжести отмечается более выраженное 
присутствие таких родов и семейств условно-патоген-
ных микроорганизмов, как Haemophilus, Leptotrichiaceae, 
Moryella, Lachnospiraceae, и периодонтопатогенных бак-
терий семейств и родов Scardovia и Veillonellaceae. Также 
интересно более выраженное присутствие Brevibacterium 
aureum у больных ХОБЛ 1–2-й степени тяжести. Данная 
бактерия участвует в расщеплении цифлутрина — пести-
цида пиретроидного ряда [26]. Известно, что использова-
ние пестицидов увеличивает риск развития БА и ХОБЛ 
[27]. Учитывая более выраженную представленность ус-
ловно-патогенных микроорганизмов при ХОБЛ 1–2-й 
степени по сравнению с 3–4-й степенью тяжести можно 
предположить, что в отличие от БА бактерии являются 
гораздо более значимым триггером, запускающим легоч-
ное воспаление, которое приводит к прогрессированию 
ХОБЛ впоследствии.
В целом, орофарингеальная микробиота больных БА 
и ХОБЛ характеризуется схожестью таксономического 
(качественного) состава как при межгрупповом, так и 
при внутригрупповом сравнении таксономического со-
става исследуемых групп образцов больных легкой пер-
систирующей и тяжелой БА, а также мазков пациентов со 
среднетяжелой ХОБЛ в сравнении с орофарингеальными 
мазками больных ХОБЛ тяжелого и очень тяжелого тече-
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ния. При сравнении данных анализа таксономического 
состава орофарингеальной микробиоты больных ХОБЛ и 
БА выявлен ряд различий в представленности некоторых 
микроорганизмов.
Так, орофарингельная микрофлора больных БА ха-
рактеризуется более высокой представленностью бакте-
рий, относящихся к типу Bacteroidetes, которые являются 
значимым компонентом микробиоты здоровых индиви-
дов [5]. Более выраженное присутствие P. melaninogenica 
является благоприятным фактором, благодаря способ-
ности данной бактерии несколько снижать активность 
воспаления в дыхательных путях, в частности путем мо-
дулирования иммунного ответа, а также препятствовать 
колонизации патогенных протеобактерий [14].
Уменьшение количества представителей рода Granu-
licatella и Gemella у больных с ХОБЛ, вероятно, отражает 
большую распространенность табакокурения у данной 
группы по сравнению с больными БА (индекс курения: 
среднее (БА) = 2,647, среднее (ХОБЛ) = 58,0412; p <0,05), 
поскольку для данных бактерий показано снижение пред-
ставленности в микробиоме ротовой полости в популя-
ции курильщиков [28].
При анализе микробиоты пациентов отмечается вы-
раженное присутствие Haemophilus influenzae в орофа-
рингеальной микробиоте больных ХОБЛ в сравнении с 
пациентами, страдающими БА. Haemophilus influenzae — 
одна из самых частых находок у больных ХОБЛ как в обо-
стрении, так и вне его. Значимость и роль этой бактерии 
в патогенезе и течении ХОБЛ известна уже достаточно 
давно [29]. Носительство Haemophilus influenzae ассоци-
ировано с более выраженным воспалением, высокой ве-
роятностью развития обострений болезни и снижением 
легочного объема [30]. В состав рода Mycoplasma, который 
также повышен у больных ХОБЛ, входит возбудитель ати-
пичных пневмоний — M. pneumoniaе, также отмечается 
роль микоплазм в развитии венерических заболеваний. 
Роль микоплазменной инфекции в патогенезе стабиль-
ной ХОБЛ и ее осложнений остается дискуссионной. В 
орофарингеальной микробиоте больных ХОБЛ, а также 
в микробиоте здорового легкого отмечается более вы-
раженное присутствие представителей рода Actinomyces, 
[31]. Согласно имеющимся данным, актиномицеты, в 
сравнении с другими легочными патогенами, такими как 
Haemophilus, Veillonella и Moraxella, оказывают гораздо 
меньшую стимуляцию легочных дендритных клеток на 
синтез провоспалительных цитокинов, таких как IL 12p70 
и IL 23 [31].
Нами также было найдено преобладание у больных 
ХОБЛ, в сравнении с пациентами с БА, операционной 
таксономической единицы бактерий семейства Alcalige-
naceae. В это семейство входят как непатогенные рода 
бактерий, населяющие природные биотопы, так и па-
тогенные для человека микроорганизмы, относящиеся 
к роду Bordetella. Представители этого рода — патогены, 
вызывающие коклюш и инфекционный бронхит. От-
мечается их роль в развитии обострений хронического 
бронхита [32].
Орофарингеальная флора больных ХОБЛ характери-
зовалась более выраженным, в сравнении с группой БА, 
присутствием нескольких родов бактерий, вовлеченных 
в патогенез воспалительных заболеваний тканей зуба 
и, вероятно, играющих роль в течении ХОБЛ. К таким 
бактериям можно отнести представителей рода Aggregati-
bacter, Veillonella, Catonella, семейства Peptostreptococcaceae 
и бактерий вида P. nigrescens [33, 34].
На настоящий момент появляется информация о вли-
янии микробиоты ротовой полости на тяжесть ХОБЛ. Об-
суждается возможность существования в ротовой полости 
пула условно-патогенных бактерий, которые могут иметь 
значение в патогенезе респираторных расстройств [35]. 
В ряде исследований отмечается связь между курением, 
наличием ХОБЛ и периодонтита. При персистирующем 
воспалении в случае периодонтита бактерии могут аспи-
рироваться, вызывая воспаление нижних дыхательных 
путей и обострение заболевания. При лечении периодон-
тита у больных ХОБЛ снижается частота обострений по 
сравнению с нелеченным контролем, что, вероятно, под-
тверждает влияние патогенов ротовой полости на течение 
этой болезни [36]. Кроме того, более выраженное при-
сутствие в орофарингеальной микробиоте больных ХОБЛ 
бактерий, наблюдаемых при периодонтите, может быть 
объяснено тем, что курение является фактором риска не 
только для ХОБЛ, но и для развития периодонтита [37]. 
Интересно, что представленность бактерий рода Sele-
nomonas, также участвующих в патогенезе периодонтита, 
у больных БА оказалась более высокой, чем у пациентов с 
ХОБЛ. Для этих бактерий, в отличие от вышеописанных, 
не показана ассоциация с курением: представленность 
данного патогена одинакова у курящих и некурящих 
больных с периодонтитом [38].
Следует также отметить преобладание у больных с 
ХОБЛ, по сравнению с пациентами, страдающими от БА, 
нескольких родов микроорганизмов, для которых ранее 
не показана связь с ХОБЛ и БА. Бактерии рода Alloiococ-
cus, более представленные у больных с ХОБЛ, являются 
компонентами нормальной микробиоты, колонизирую-
щими назофарингеальный регион, начиная с младенче-
ского возраста. Эти микроорганизмы условно-патогенны, 
отмечается их роль в развитии среднего отита у детей [39].
Представители рода Peptoniphilus — анаэробные бакте-
рии, населяющие в норме кожные покровы, половые ор-
ганы и кишечник человека. Имеются данные об участии 
этих микроорганизмов в патогенезе различных гнойных 
инфекций, в том числе абсцессов [40] и хронического 
риносинусита [41].
Бактерии рода Sediminibacterium населяют природные 
и антропогенные биоценозы: эвтрофные озера, сточ-
ные воды, влажные почвы, а также систему городского 
водопровода, участвуя в процессе коррозии водопро-
водных труб посредством окисления ионов железа [42]. 
Их возможная роль в патогенезе ХОБЛ может сводиться 
к снижению эффективности реакции Фентона путем 
окисления ионов железа и, как следствие, улучшению за-
щиты колоний патогенных микроорганизмов от окисли-
тельного стресса, индуцированного иммунной системой 
человека. 
В свою очередь, не выявлены статистически значи-
мые различия в составе орофарингеальной микробиоты у 
больных тяжелой неконтролируемой БА и ХОБЛ тяжело-
го и очень тяжелого течения.
Заключение
Таким образом, в таксономическом составе орофа-
рингеальной микробиоты при ХОБЛ и БА были выявлены 
различия в представленности микроорганизмов на уровне 
семейств, родов и видов. В то же время различия в бакте-
риальной композиции орофарингеальной микробиоты у 
больных с тяжелыми формами ХОБЛ и БА не выявлены, 
что позволяет высказать предположение о сходстве со-
стояния бронхолегочной системы и сближении характера 
активности иммунной системы при тяжелых стадиях 
развития данных заболеваний. Такое сходство микро-
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биотического ландшафта может говорить о возможном 
родстве этих двух болезней, рассматриваемом в рамках 
так называемой голландской гипотезы, однако более 
рациональным объяснением может послужить сходство 
влияния тяжелых патологических процессов на состоя-
ние дыхательной и иммунной системы.
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